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& Ureidele acidului 4-sulfonamido-fenilacetic $i procedeu. de preparare a lor 
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Prezenta inverse se refers la ureidele 
acidului 4-suiforiamldo-fenilacetio $i la 
un procedeu de preparare a lor. 

Se *cim6a'§te %rieida : acidului : f eriiiacetic 
(fenacemid) ' 'obtiriuta* ;prin clorur asea . i,a-. « 
cidului fenilacetic cu clorurd ^ .de Jp lionil 
§i condensare cu urec. 

Ureidele acidului 4^Sulforiarnido-fenil- 
acetic, conform inventiei, extind gaana 
de produse cu actiune fiziologic& si au 
formula generate I, 




> SO z — NH — CO— Nil* 



Sri' care U R reprezmtS '". — On sau 
— NH— -CO— Nlh, acestea fiincl sufcstaii- 5 
(fc'fcu "proprletStf antlcbnvulsivarite |; $i hi- 
poglicerfliante, cu'puricte de iopire '-'de 
135°C re&ectiy 202°C. " 

Procedeu] • de ; jbrepararea ureidelor a- 
cidului !J 4^sulf 6rVaniiab-feniIiacetic ; r cii ? for- 
mula 'generate V, cdnstfi In' 'a4ega"6ftf- fn 
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prinia ; treapt£ acidi^ ^rsulfcmamido-fejiil- 
acetiq. ^e , conderiseazS , cu uree,. in. ; JM??'* 
zenj$i cianaiului de potasiu. $1 a. ..hiijro- 
xictuluf, de sodiu So ; piediu s de ^^acelo- 
n&VpH r u] fiind cupTins Intire 8,5 t $i 9,. terti- 
peratura do r^acti.e fiind de 70 , . .,80^, 
rezultind ^suUoniiur^i^a acidului. f ehilr 
aceiic care, . In. a doua ^reaptfl,, se corif.. 
d^nseaz^ ;cu. uree in jnediu de arihidri- 
d4" acetici,. la temper a tura de 40, . . . 80 P C . 
raportul molar 4-sulfonilureida acidului 
feriUacfetfc'ruree fiind de 4i3'f l , rezulttrid 
astfel 1 4*stijfonil-ureido-f<3iiilaceUluri9lda 

care se separS prin procedee cianoscute/ 
'^Sc dfi mai jos un'ie'xempfu de aplicare 
a'ihventiei. ' ; r ■ - - : " • ' ' 
Intr-un balon rjrevfiziit cu termom'etru, 
agitator, p!lnie de piourare si «n tub cu 
CaGh anhid'rS so :introduc 81'i9 g ; acid : 
clorsixlfonic, Se r&ce§te acidul clorsulf 6- * 
nic la 5°C r pe bale cu gheatS, ?i apol se; 
adaugS, limp de 30 mih, din pilhia de pi- 
curare 16,4 g ester fenilaoetfc. 

DupS ce s-ta adSugat esterui se ridicS 
treptat ^61^^^™' Ja 55 . . ■ 60°C ?i tee 
.. ::.» -? r ► I • t * t ■ . . : •: .v-qr.-.; r. . ■ 

PRETt>L LEI i4v32/i . 
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raentlne la aceastS temperaturS timp 
de 1,5*. .a h, &uh agilara cx>ntanuS.. - 

Dupu. L,$. . . 2 II; ctnd. masa de reaatfe • 
nu mai spumeaza, se toarn& amestecul 5 
peste cf heater pwitru- distrugerea- exeesu — 
lui de acid clorsulfonic Suifoclorura for- 
mats se separd prin decantare, se spftJ* 
de 2 . . • 3 ori qu apS, se dizolvS in pu- 
fina acetona si se amideaza cu aanoiiiat: 
(raportul molar sulfo-clorura : amoniac 
1:2). ... 

Esterul etilic al acidului 4-sulfonamido- 
-fenilaoetic precipitat, prin diluarea ma- 
sei de reacjie cu 300 ml apS, se separ& l5 
prin filtrare. 

Hid/oliza esterului se face in solutie 
de NaOH 20% (raport molar ester : 
; NaOH 1 : 2) timp de 40 ... 60 min, lb 
temperature do fierbere a solutiei f iar 2 o 
acrdul'feniracetio 4-sulfprramidat se se- 
para prin precipitare cu BtCJl sau H*S04 
diluat ■ ; .. 

Produsu) se. recrista)izeaz2 din ap&. 
Punotul de topire al acidului :4-sulfon- 25: . 
amido-fenilacetic recristallzat esie 170 ,. . 
171 U C. 

Intr-un balon de 250 cm 3 pr^v&zut cu 
agitator rneqanic, refriqereat $i termome- 
tru^se-introduc -21>S-g. acid < 4~suifonauri~- 30 
do-fcnilacetic in 100 cm 3 acetonfi s\ se 
adaugS apoi 25 x:m s solutie. NaOH 20%. 
pfi& : Ja v 'compre& : dizoivare i::r 'a prodtfsu- "• — 
lui (I), pH-ul solutiei trebuie s£ fie 8,5 
... 9). 35 

Se dizolvS 11 q cianat de potasiu tn 
25 em"'ap8 se v adauga : peste* solutia 1 
acetonS 1 — arid 4*sulfbnamidd*fenilacetic 
(raportul mtre acctonS ?i apfl este-2 pari* 
acetonSle r : parte- apa); Se SncSlfceste' pe 40 
bpJIe* de : apfi- la 70 . ; . 80*C $1* se iWntine 
timp- de 1\5 . . . 2 h>. dupa- care- se- ' disti- 
leaza- ac^tonaf iar 4^suHoniVureida a;cidu- 
lui' fenllaoetic' se sepaTfi" prin acldulare 
cu aoid clbrhidric ^au sulfuric 2 diluatv de ; " 45 
preierinta\acid sulfuric' SOVb (pH T ; \ - 1,5). 

^enliu . ohlineroa; 4-suHonilrur.ciida-f enilr ; 
acetilureidei. pleaeSt de 1b >. aoidul:. 4-sulfo^ 
niltueido.^eniJcrcetia ,.»■„■.■ » • .. 50 

lnJa:*un balpjir cu. capaoritatea* de 
250 cm J , prevazut cu agitator mecanic,, 
terraojnetru: $i, refrigerant, , ^ se- introduc 
26;8 gj aeid 4-sulfonilureido-fenyacefic. si ^ 
6ig>uree. Se> adaugft appi 60: cm 3 anhi- 
dnuta? aqejiaa (#d3ugarea> seyfaGe- Ja. tenu 
peratura de ; . 

„ Se= : ,5nc01ze^te/ cu: precautie^ la A0?fZ 
sub agitare ^i : se- men line astfel,. timp. de 60 
40. min. ; , j . 

f Se 1ncSi2e?te <apod' la; 7H\ v. 80?C. 5i. se: 
mentine timp de 40 ... 50 min iar apol 
2 h*:ia?>6CE : ..65°C . &5 



Se distileaza amestecul de .acid acetic 
^j.^nhidrtda aceticft, sub vid*, la tempe- 

...raturai de 50,.-60 o C, iar din reziduul 
ramas la distilare, precipitfi. prin- r&cire 

. 4-sulfonilureido£enilacetilui:eeat (HJ); care 
se separS prin filtrare, v ; •* , 

Precipitator de pe filttnn s& spal.8> alter- 
nativ cu: soiutie. 5Vo NaHCQn 91 apa, pi- 
na la dLsparitia reactiei acide* la rosu de 
Congo. 

Acidii) 4-sulfonilureidb-fenilacetic (11) 
se- recristallzeazS din apft la temperatu- 
ra do 70.. . ,80°C si se trateaza cu cSr- 
bune activ, pentru purificaro. Produsul 
pur aie punct de topire 135°C. 

Dac4.se pleac.3 de la compusul' (II) pu- 
rificat $i se lolose^tte uree* purS, produ- 
' sul' (nr) nu neceslttt purific^Vl. Compu- 
sul* (II) neroaclionat se separfi die produ- 
sul (lit) prlh spaiare cu.soluUe 5% de 
NaHCO>. 

Produsul (III) pur are punct d^ topire 
: .2D2°C\; ; 

Rrocedeui; conform inventiei, prezlnU 
urmatoarelei avantaje : 

tehnologke da. oMiner^ u§ox . .W : 

sibil^ ; 

-7T pi^odu^jiiputin toxici? . .... 
— spectru mai larg de actiuiie in ra- 
port cu produsele existente. 

lioUceideie- acidului . ^sulfonamidp-fe- 
nilacetic f caiacterizoti prim aceea- cS. au 
formula generiFiia- I r 1 ■•' 

SOj— NH— CO^NHi . 

In care R reprezint^ — OH sau 
— NH — CO — NH2, acestea fiihd substante 
cu propriety anticonvul$ivante §i htpo- 
glicemiante cu.puncte de tui^ire de 135, 
respectiVr 202?C.. V ( \. 

2. Procedeu de- h pr«parare a. ureidelur 
acidului: 4.rSulfonamido-ferkilaceUa cu for.-r 
mula generals I, caracterizat prin. acecai 
ca, in prima treapta, acidul, 4^sulfonami- 
dp-fenLlacetic se condenseaza cu uree, 
in| prezenta, cianatului. de potasiu §i a. 
hldroxidului de sodiu in mediu de apd- 
-acetona, pH~ul filnd cuprlns intre^ 8;5 
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. . • 9, temperatura de roactic fund de 
70 . . . 80°C, rezultind 4-sulfonilureida a- 
ciriuhii fenilacetlc care, In a doua treap- 
ta\ se condenseaza cu uree, in jnediu de 
anhidrida acotica;, la tomperatuva dn 40 
. . . 80°C, raportul molar 4-su!fonilureida 
acJdului fenilacetic ; uree fiind de 4,3:1, 



rezultind astfel 4-sulfonil-ureido-fenil- 
acetllurelda care se separa prin proce- 
riee cunoscute. 
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Phenylacetic acid derivs. I (R = OH, NHCONH2), useful as anticonvulsants 
and antidiabetics (no data), were prepared Thus, 4- (H2NS02) C6H4CH2C02H 
reacted with KOCN to yield I (R = OH) , and the latter was heated with urea 
in Ac20 to give I (R = NHCONH2). 

phenylacetamide ureidosulf onyl prepn anticonvulsant; 

ureidosulf onylphenylacetic ureide prepn anticonvulsant; antidiabetic 

ureidosulf onylphenylacetic ureide prepn 
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7 664-41-7, reactions 
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87202-52-6P 

RL: RCT (Reactant); SPN (Synthetic preparation); PREP (Preparation); RACT 
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RL: RCT (Reactant); SPN (Synthetic preparation); PREP (Preparation); RACT 
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